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Резюме. Изучены фармакологические свойства нового координационного соединения — биологически активного веще-
ства — кобальт бис(цитрато)станната. В результате проведённых исследований установлено, что соединение проявляло выра-
женную противовирусную активность в отношении вируса гриппа человека штаммов А/Гонконг/1/68 (H3N2), А/PR/8/34 (H1N1) М и 
вируса гриппа птиц H5N3 на культуре ткани хорион-алантоисных оболочек (ХАО) 11-12 суточных куриных эмбрионов и монослой-
ной культуре клеток MDCK. Соединение относится к малотоксичным (при внутрибрюшинном введении крысам LD50 = 206,63 мг/кг; 
пероральном — LD50 = 1836,76), что дает перспективу для дальнейшего его доклинического исследования как противовирусного 
средства.
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Summary. The pharmacological properties of new coordination compound — the biologically active substance — cobalt bis(citrate)
stannate was studied. The result of researching are: the compound has antiviral activity against human infl uenza virus strains A/
Honghong/1/68 (H3N2), A/PR/8/34 (H1N1), and infl uenza virus H5N3 in tissue culture chorio-allantoic membranes (CAM) of chick embryos 
11-12 daily and monolayer culture of MDCK cells used. Compound has a low toxicity (by intraperitoneal injection LD50 = 206,63 mg/kg; 
orally — LD50 = 1836,76), that gives perspective to further his preclinical studies as an antiviral agent.
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Введение
По данным ВОЗ, грипп занимает первое место по ча-
стоте и количеству случаев в мире, что предопределяет 
социальное и экономическое значение данной пробле-
мы. По статистике гриппом ежегодно в мире заболевает 
до 500 млн. человек [1]. Смертность вследствие пост-
гриппозных осложнений составляет 7,5-23 на 100 тыс. 
населения, причём большая часть этих смертей прихо-
дится на детей до 5 лет и людей старше 65 лет. Ежегодные 
эпидемии гриппа приводят к развитию или обострению 
имеющихся в анамнезе хронических заболеваний [2]. 
Естественно, что огромным является и экономический 
ущерб от эпидемий гриппа. Проблема заболеваемости 
гриппом усугубляется еще и тем, что вспышки и эпиде-
мии гриппа прогнозируются с трудом; вирусы гриппа А 
и В отличаются чрезвычайной антигенной изменчиво-
стью, а наблюдающаяся реассортация между штамма-
ми вируса гриппа А человека, млекопитающих и птиц 
увеличивает риск возникновения новых пандемических 
штаммов [3]. Кроме того, в течение 10-15 последних лет 
вирусы гриппа птиц в результате мутаций изменили 
свои биологические свойства, приобрели возможность 
инфицировать людей и вызывать очень тяжёлые кли-
нические формы заболевания, значительный процент 
которых заканчивается летально [4]. Это сказывается 
на эффективности вакцинации, рекомендованной ВОЗ 
в качестве основного средства борьбы против гриппа.
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Другим способом профилактики и лечения гриппа 
является фармакотерапевтическое воздействие, вклю-
чающее средства этиотропной, иммунокорригирующей 
и симптоматической терапии. Среди приоритетной 
группы этиотропных препаратов ведущее место на се-
годня занимают те, которые оказывают прямое проти-
вовирусное действие. Однако арсенал противогриппоз-
ных средств на современном фармацевтическом рынке 
невелик и представлен фактически двумя группами: 
ингибиторы нейраминидазы (осельтамивир, занами-
вир) и блокаторы М
2
-каналов (амантадин, ремантадин). 
К сожалению, эти препараты не идеальны: имеют до-
статочно широкий спектр противопоказаний и нежела-
тельных эффектов, ограничения применения (возраст, 
беременность, лактация), быстрое возникновение фар-
макорезистентности, достаточно высокая стоимость и 
другие [5, 6]. Можно выделить и третью группу проти-
вогриппозных препаратов, которые одновременно об-
ладают противовирусной и иммуномодулирующей ак-
тивностью (умифеновир, инозин пранобекс, альтабор, 
интерфероны и другие) [7], но они также не лишены 
недостатков [8]. В связи с вышеизложенным сегодня 
продолжается интенсивный поиск эффективных и без-
опасных противогриппозных средств.
В этом плане внимание исследователей привлекают 
металлокомплексы, ряд которых обладает достаточно 
широким спектром антибактериальной и противови-
русной активности [7, 9, 10]. В частности, установлено, 
что металлокомплексы могут действовать на вирус раз-
личными путями: инактивировать вирус, заняв на его 
поверхности активные центры; проникать через ли-
пидную оболочку вируса; препятствовать его размно-
жению в клетке; разрушать вирус вне клетки [11, 12].
Цель исследования
Цель данного исследования — это изучение проти-
вогриппозной активности нового биологически актив-
ного вещества (БАВ) — кобальт бис(цитрато)станната.
Материалы и методы
БАВ — кобальт бис (цитрат) станната форму-
лы [Co(H
2
O)
6
][Sn(НCitr)
2
]·4H
2
O (М = 735,7 г/моль) 
синтезировано на кафедре общей химии и биополи-
меров Одесского национального университета име-
ни И.И. Мечникова под руководством заслуженного 
деятеля науки и техники Украины, проф. И.И. Сей-
фуллиной. По данным рентгеноструктурного анализа 
(РСА), соединение построено с центросимметриче-
ских октаэдрических катионов [Co(H
2
O)
6
]2+, анионов 
[Sn(НCitr)
2
]2- и кристаллизационных молекул воды. 
В кристаллах комплексные катионы и анионы объеди-
нены непосредственно между собой и через кристал-
лизационные молекулы воды водородными связями в 
трёхмерный каркас [13]. Структурная формула нового 
соединения представлена на рис. 1.
Рис. 1. Структурная формула кобальта бис(цитрато)станната
Изучение безвредности нового БАВ in vivo показало, 
что соединение относится к малотоксичным веществам 
(IV класс) [14] — LD
50 
при внутрибрюшинном введении 
крысам составило 206,63 мг/кг; пероральном — 1836,76.
Однако перед изучением специфического действия 
против вирусов гриппа человека и птиц нового БАВ 
первоначально определяли степень цитотоксичности 
соединения на трех клеточных моделях.
По первой модели методика проведения исследова-
ния заключалась в создании контакта водных растворов 
исследуемого вещества в различных концентрациях 
с тест-клетками — инфузориями Colpoda steinii (ООО 
«Возрождение М», Одесса, Украина) [15]. Это позволи-
ло определить максимально переносимую концентра-
цию (МПК) соединения по показателям их жизнеспо-
собности через 3 ч после начала контакта и тем самым 
установить степень цитотоксичности БАВ. Вторая 
модель определения степени цитотоксичности нового 
БАВ проведена стандартно на культуре ткани хорион-а-
лантоисных оболочек (ХАО) 11-14-суточных куриных 
эмбрионов [16]. Третьей моделью с использованием 
культуры клеток МDСК (культура клеток почки соба-
ки) определялась МПК исследуемого БАВ, которую 
рассчитывали, исходя из наибольшей концентрации 
соединения, не вызывавшей дегенерацию клеток [17].
Противогриппозную активность БАВ изучали в 
отношении штаммов вируса гриппа А/Гонконг/1/68 
(H3N2) и A/PR/8/34 (H1N1), а также вируса гриппа 
птиц H5N3, с использованием культуры ткани ХАО 
11-12 суточных куриных эмбрионов [16]. Эта культура 
считается наиболее приближенной к уровню целого 
организма, которым является куриный эмбрион. Кро-
ме того, использование культуры ткани ХАО является 
более экономичным методом по сравнению с исполь-
зованием куриных эмбрионов для определения проти-
вовирусного действия веществ [16].
Расчёт lg TИД
50 
(дозы, которая вызывает инфици-
рования 50% и более фрагментов ткани ХАО) в экспе-
риментах in vitro проводили по методу Кербера Б.А. в 
модификации Ашмарина И.П. [18].
Оценку противовирусной активности соединения 
с использованием метода торможения развития ви-
рус-индуцированного цитопатического эффекта про-
водили на монослойной культуре клеток MDCK, со-
гласно общепринятой методики [17].
В качестве референс-препарата использовали Та-
мифлю (осельтамивир), порошок для приготовления 
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суспензии для приема внутрь по 12 мг в 1 мл во фл. по 
30 мл фирмы Хоффманн-Ля Рош (Швейцария) в кон-
центрации 410 мкг/мл, что соответствует 1х10-3 Моль.
Статистическую значимость антивирусной актив-
ности БАВ (р>0,05) определяли по непараметрическо-
му критерию знаков для связанных выборок (p по кри-
терию знаков — К.З.) [19].
Результаты и обсуждения
В результате проведённых исследований выявлено, 
что МПК кобальта бис(цитрато)станната на культуре 
инфузорий Colpoda steinii, тканевой культуре ХАО и 
культуре клеток МDСК составила 7000, 7000 и 368 мкг/
мл, соответственно. Вследствие полученных данных 
по цитотоксичности нового БАВ, для определения его 
противогриппозной активности в отношении штамма 
вируса гриппа А/Гонконг/1/68 (H3N2) на тканевой 
культуре ХАО были отобраны следующие дозы: 7000, 
3500 и 735 мкг/мл, что соответствует 1,0х10-2, 0,5х10-3 
и 1,0х10-3 Моль. Результаты исследований приведены 
в табл. 1.
Установлено, что новое соединение в концентра-
ции 7000 мкг/мл полностью подавляло репродукцию 
штамма вируса гриппа А/Гонконг/1/68 (H3N2) на тка-
невой культуре ХАО по сравнению с контролем (без 
применения БАВ), несколько даже превышая эффек-
тивность референс-препарата Тамифлю, который в 
концентрации 410 мкг/мл подавлял репродукцию ви-
руса на 4,17 lg ТИД
50
.
В концентрациях 3500 и 735 мкг/мл кобальт бис(ци-
трато)станнат статистически достоверно относительно 
контроля подавлял репродукцию вируса гриппа (на 
2,50 и 1,75 lg ТИД
50
 соответственно), однако уступал по 
активности препарату сравнения.
Учитывая полученные в отношении штамма вируса 
гриппа А/Гонконг/1/68 (H3N2) результаты, для опре-
деления антивирусной активности нового БАВ отно-
сительно штамма вируса гриппа А/PR/8/34 (H1N1) 
были выбраны концентрации 1750 и 184 мкг/мл. При-
ведённые в табл. 2 результаты свидетельствуют о том, 
что новое соединение в концентрациях 1750 и 184 мкг/
мл в значительной степени подавляло репродукцию 
вируса А/PR/8/34 (H1N1) — на 3,08 и 3,33 lg ТИД
50,
 со-
ответственно, по сравнению с контролем (р<0,05), од-
нако несколько уступая по эффективности Тамифлю 
(410 мкг/мл), который полностью подавлял репродук-
цию данного вируса — на 4,17 lg ТИД
50
 (р<0,05).
В отношении штамма птичьего гриппа H5N3 уста-
новлено, что новое соединение в концентрациях 1750 и 
368 мкг/мл полностью ингибировало его репродукцию 
на тканевой культуре ХАО — на 4,25 и 4,08 lg ТИД
50,
 
соответственно (р>0,05), превышая действие Тамифлю 
(410 мкг/мл) — 3,75 lg ТИД
50
 (табл. 3).
Противовирусная активность нового соединения и 
препарата сравнения на модели клеточной культуры 
МDСК представлена в табл. 4.
Поскольку МПК кобальт бис(цитрато)станната на 
этой модели ниже (368 мкг/мл), противогриппозное дей-
ствие вещества изучали именно в этой концентрации.
Результаты исследований показали, что репродук-
ция вируса гриппа человека штаммов А/Гонконг/1/68 
(H3N2) подавлялась изучаемым соединением досто-
верно относительно контроля на 2,2 lg ТИД
50
, однако 
БАВ практически в 2 раза уступало по активности ре-
ференс-препарату (4,33 lg ТИД
50
). В отношении штам-
ма А/PR/8/34 (H1N1) ингибирование репродукции 
был несколько ниже при использовании и нового БАВ, 
и Тамифлю (1,6 и 3,33 lg ТИД
50
,
 
соответственно). Но в 
обоих случаях торможение репродукции было стати-
чески достоверным (р> 0,05 по К.З.) по отношению к 
контролю.
Результаты
1. Кобальт бис(цитрато)станнат в концентрации 
7000 мкг/мл полностью подавлял репродукцию штам-
ма вируса гриппа А/Гонконг/1/68 (H3N2). В концен-
трациях 1750 и 184 мкг/мл в значительной степени 
подавлял репродукцию вируса А/PR/8/34 (H1N1), а в 
концентрациях 1750 и 368 мкг/мл полностью подавлял 
репродукцию штамма вируса гриппа птиц H5N3 на 
тканевой культуре ХАО.
2. Во всех трех вышеперечисленных сериях экс-
периментов новое соединение по противовирусной 
активности было сопоставимо с препаратом сравне-
ния тамифлю, статистичеки недостоверное несколько 
уступая или превышая его действие.
3. На тканевой культуре МDCK кобальт бис(ци-
трато)станнат в концентрации 368 мкг/мл проявлял 
статистически значимое относительно контроля тор-
мозящее действие на репродукцию вируса гриппа че-
ловека штаммов А/Гонконг/1/68 (H3N2) и А/PR/8/34 
(H1N1), однако уступало по эффективности рефе-
ренс-препарату.
Основные выводы
Новое биологически активное вещество — кобальт 
бис(цитрато)станнат оказывает отчётливое дозозави-
симое противовирусное действие в отношении вируса 
гриппа человека штаммов А/Гонконг/1/68 (H3N2) и А/
PR/8/34 (H1N1), а также вируса гриппа птиц H5N3 на 
обоих применяемых моделях.
Выявленная противовирусная активность кобальт 
бис(цитрат)станната, наряду с его низкой токсично-
стью, раскрывает перспективу дальнейшего доклини-
ческого исследования данного БАВ.
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Таблица 1
Влияние кобальт бис(цитрато)станната на репродукцию штамма вируса гриппа А/Гонконг/1/68 (H3N2) на тканевой культуре ХАО
Вещества Молярная масса, г/моль Концентрация, мкг/мл (соответственно в Моль)
Подавление репродукции 
вируса, lg ТИД50
Кобальт бис(цитрато)станнат 735
7000 (1x10-2) 4,33*
3500 (0,5x10-2) 2,50*#
735 (1x10-3) 1,75*#
Тамифлю 410 410 (1x10-3) 4,17*
Примечание: * — достоверность различий по отношению к контролю (р<0,05)
 # — достоверность различий по отношению к референс-препарату (р<0,05)
Таблица 2
Влияние кобальт бис(цитрат)станната на репродукцию штамма вируса гриппа А/PR/8/34 (H1N1) на тканевой культуре ХАО
Вещества Молярная масса, г/моль Концентрация, мкг/мл (соответственно в Моль)
Подавление репродукции 
вируса, lg ТИД50
Кобальт бис(цитрато)станнат 735
1750 (0,25x10-2) 3,08*
184 (0,75x10-3) 3,33*
Тамифлю 410 410 (1x10-3) 4,17*
Примечание: * — достоверность различий по отношению к контролю (р<0,05)
Таблица 3
Влияние кобальт бис(цитрат)станната на репродукцию штамма вируса птичьего гриппа H5N3 на тканевой культуре ХАО
Вещества Молярная масса, г/моль Концентрация, мкг/мл (соответственно в Моль)
Подавление репродукции 
вируса, lg ТИД50
Кобальт бис(цитрато)станнат 735
1750 (0,25x10-2) 4,25*
368 (0,5x10-3) 4,08*
Тамифлю 410 410 (1x10-3) 3,75*
Примечание: * — достоверность различий по отношению к контролю (р<0,05)
Таблица 4
Влияние кобальт бис(цитрато)станната на репродукцию штаммов вируса гриппа человека 
штаммов А/Гонконг/1/68 (H3N2) и А/PR/8/34 (H1N1) на тканевой культуре МDCK
Вещества Молярная масса, г/моль
МПК, мкг/мл 
(соответственно 
в Моль)
Концентрация, 
мкг/мл (соответ-
ственно в Моль)
Подавление репро-
дукции вируса H3N2, 
lg ТИД50
Подавление репро-
дукции вируса H1N1, 
lg ТИД50
Кобальт бис(цитрато) 
станнат 735 368 мкг/мл (0,5x10
-3M) 368 мкг/мл (0,5x10-3M) 2,20*# 1,60*#
Тамифлю 410 410 мкг/мл (1,0х10-3М) 205 мкг/мл (0,5х10-3М) 4,33* 3,33*
Примечание:  * — достоверность различий по отношению к контролю (р<0,05)
 # — достоверность различий по отношению к референс-препарату (р<0,05)
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